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I N T R O D U ( ( I O N Chagas disease in the immunosuppressed patient
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e La enfermedad de chagas es endemica en 21 paises de
Ameérica Latina, donde de 8 a 10 millones de personas estan
Infectadas.

e La infeccibn es producida por un protozario,
Trypanosoma cruzi, y es trasmitido a traves de las
deyecciones del vector de la familia Triatoma, de
trasfusiones no pesquisadas, infeccion congénita desde
una madre iInfectada y desde ya hace unos afos,
trasplante de organos, entre otros.




INTRODUCCION

e La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que entre
15 y 17 millones de personas son infectadas por la
enfermedad de Chagas cada afo en América, el sur de
Estados Unidos, Argentina y Chile, donde reside la mayor
parte de los individuos en riesgo, que ascienden a 100.000.

En 2008 hubo mas de 10.000 muertes por enfermedad de
Chagas.

Se estima que hay cerca de 2 millones de mujeres en edad
reproductiva infectadas por T. cruzi, de las cuales entre 4 a
8% transmitirian la infeccion al feto por via transplacentaria.
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INTRODUCCION

e En la Argentina la poblacion expuesta alcanza a 7 millones de
habitantes, con 2,6 millones de infectados y 400.000 de ellos
gue presentan alguna forma de compromiso cardiaco.




CICLO BIOLOGICO

En el triatomino En el hombre

Picadura del triatomino
(pasode los tripomastigotos
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Molecular mechanisms of Trypanosoma cruzi infection by oral route

Nobuko Yoshida
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Frequent reports on outbreaks of acute Chagas’ disease by ingestion of food contaminated with parasites from
triatomine insects illustrate the importance of this mode of transmission. Studies on oral Trypanosoma cruzi infec-
tion in mice have indicated that metacyclic trypomastigotes invade the gastric mucosal epithelium. A key molecule
in this process is gp82, a stage-specific surface glycoprotein that binds to both gastric mucin and to target epithelial
cells. By triggering Ca’" signalling, gp82 promotes parasite internalisation. Gp82 is relatively resistant to peptic
digestion at acidic pH, thus preserving the properties critical for oral infection. The infection process is also infiu-
enced by gp90. a metacyclic stage-specific molecule that negatively regulates the invasion process. T. cruzi strains
expressing high gp90 levels invade cells poarly in vitro. However, their infectivity by oral route varies considerably
due to varying susceptibilities of different gp90 isoforms to pepiic digestion. Parasites expressing pepsin-susceptible
gp90 become highly invasive against target cells upon contact with gastric juice. Such is the case of a T. cruzi isolate

JSrom an acute case of orally acquired Chagas’ disease; the gp90 from this strain is extensively degraded upon short

period of parasite permanence in the gastric milien. If such an exacerbation of infectivity occurs in humans, it may
be responsible for the severity of Chagas’ disease reported in outbreaks of oral infection.

Key words: Trypanosoma cruzi - oral infection - metacyclic trypomastigotes - surface molecules - gp82 - gp90




SIGNOS y SINTOMAS

La enfermedad humana posee dos fases: aguda y cronica.
En adultos la infeccion aguda resuelve espontaneamente
aunque no sea tratada.

La enfermedad crénica puede ser asintomatica de por vida,
pero en un 30%, los pacientes desarrollan enfermedad
irreversible del corazon (27%), el eséfago o colon (6%) y/o
enfermedad del SNP (3%).
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SIGNOS Y SINTOMAS DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS
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Figura 5. Signos y sintomas da la enfermedad de Chogas.




Consenso enfermedad de Chagas 2019
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1. Anamnesis
2. Examen fisico
3. Grupo de estudics minimos:
-ECG

- Ecocardiograma®
- Telerradiograha de torax”

l
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Sin sintomatologia Hallazgos compatibles Con sintomatolegia sin Con sintomatologia
ni hallazgos €OoNn compromiso hallazgos compatibles compatible con
g0 cardiologico con o sin CON COMPromiso compromiso
compatbles sintomatologiat cardiologicot digestivot

v v ) v

Chagas crénico Chagas cronico Completar eyaluadbn guiado por Estudios radioldgicos
sin patologia con patologia sintomas (descartar oiras tentrastados guiados

causas).
demostrada demostrada s por sintomas

- Ergometria
- Prueba de inclinacion (tilt test)
- Estudsos electrofisiologicos

Otros estudios

L\

conrses v Y

Sin megavisceras Con megavisceras

Sin hallazgos
compatibles

compatibles

3

sin patologia

‘Chagas cronico
sin patologia
demostrada

Chagas crénico
con patologia
demostradat

* En adultos
t Puede haber coexistencia de compromiso
cardiolégico y digestivo.
1 Se debe priorizar el tratamiento en el primer
nivel de atencion,

Fig. 4. Flujograma de seguimiento para Chagas cronico propuesto por el Programa Nacional de

Chagas, 2018.




CUADRO CUNICO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

/

5i lo penetrocién &1 por lo conjuntiva oulor, se

produce & llomodo signo da Romofio, que se 7 Y
corodenza por la oparicdn de edema bipalpsbeal Signa de Romaia (45,8%) o Cefaleos (47 5%
unilotwrol, séstico @ indoloro, ocompafiodo de
colorocidn  rofovioldcea  de  los plrpodos A

congestion conjuntva ¢ inflomacién de ke gy <—| Sindrome febril {44.7%)
linfaficos satétes precuriculares, genaralmente,
pero fambién poeden estar comprometidos los ) 3 . =
porotideos o sbmosdares; cuodra clinico que Mialgios (50%)
dewcparecs esponddnecmente en dos o fres

wemonas
-

Chogoma [1,7%) Signos de falla cordioca (17%)

con miocarditis

Sik penairocion fue o troves da lo rxd oparece o
denominado chegamo de inoauocion, & cuyo coso
se presenie como nodulo whaukineo, redondeads,
oromaioso, duro 8 indoloro  ocompofiodo  da
adencgotios y febee

Edema (3.4%)

Lo fase aguda puede poser inadvertida, diognosticandose sélo en el | o 2% de los pacientes.
Los potrones sintomaticos mas frecuentes son fiebre, miolgla, cefalea y signo de Romoia
[20,2%); fiebre, mialgia y cefaleas (11,9%), y solo fiebre (11,9%).
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“El laboratorio en
el diagndstico de
la infeccion
chagésica” Dra.
Basso, Dr
Moretti. Ciencias
Médicas. Cba.

Enfermedad de Chagas
Diagnostico parasitologico

Ventajas

Desventajas

Strout,
Microstrout

Resultado precoz
Certeza diagnostica
Sencillez operativa
Bajo costo

Sensibilidad operador dependiente

Hemocultivo

Elevada sensibilidad
Certeza diagnostica
Facilidad en la obtencion de
la muestra

Mediano costo

Requiere experiencia del operador

Contamimaciones

Xenodiagnostico

Gold standard

Metodo cruento
Reacciones alérgicas
Infraestructura compleja

Elevada Sensibilidad

Falsos positivos contaminnaciones)
Falsos negativos mnhibicion biologica)
Infraestructura compleja

Costos elevados

Aun No Validada




DIAGNOSTICO FEHE

En padientes con sospecha de infeccion crénica por T cruzi, ¢cusl es la mejor estrategia de diagnéstico (una o dos técnicas serolGgicas)?

En pacientes con sospecha diagnostica de infeccian cranica por T. auzi, se sugiere utilizar el "estandar de
diagnéstico”, es decir, la combinacion de dos pruebas seroldgicas con antigenos que detecten anticuerpos
contra T crua diferentes (ELSA, HAI o IFl) y una tercera si os resultados son discordantes entre las pruebas,
lograr un diagndstico definitivo, mejor que una sola técnica serclogica

(alidad de |z evidenda sobre precision diagnostica:

Alra/moderada 4460

En el contexto de encuestas seroepidemsoloaicas para identificar pacientes con enfermedad de Chagas cronica, jcual es la mejor estratagia
diagnostica?

Condicional

Se recomienda utilizar Ja prueba de ELISA o ICT para estudios poblaconales de prevalenaa de enfermedad de
Chagas

Calidad de fa evidenda sobre precision diagnéstica:

Alta/moderada SHHO

L3 recomendacion fuerte se sustenta en que existe una cereza alfa de que tanto el ELISA como la ICT, como
pruebas dnicas, son mas faciimente aplicables en este escenario

Para ¢l tamizaje de & enfermedad de Chagas en los servicios de hemoterapia, Jcusl es ef mejor método dizandstico?

Lo
ruerna

Se recomienda utilizar la prueba de ELISA (kits altamente sensibles) o CMIA para el tamizaje de |a enfermedad
de Chagas en los servidos de hemoterapia,
3

Calidad de la evidenda: Alta/moderada €GE0

Fuerte

En pacientes con sospecha de infeccidn aguda por T, cnizi {congénita o reciente), jcudl es i3 utilidad de los métodos de diagnéstico?

En padientes con sospecha de infecci6n aguda por T cruzi, se recomienda realizar pruebas parasitologicas
directas {microhematocrito y observacion directa) y eventual seguimiento serolégico posterior (infeccion
aguda por transmision congénita, a partir de los 8 meses de vida; en el caso de otras vias, blisqueda de
seroconversion)

(alidad de |z evidenda: Moderada $¢€0

“G u |’a pa ra el d |ag néSti CO Yy el En pacientes adultos con infeccion adnica por T, crua sin dafo organico especifico, jcudl es la intervencon terapéutica mas eficaz y sequra?
tratam iento de |a enfel’m edad de En pacientes adultos con infeccian crénica por T. quzi sin dano organico especifico, sa sugiere indicar

Condicionat traiamiento tripanocda

Chagas.” OMS/OPS 2018. Calidad de |z evidenda: Baja $00

—




Mecanico

Diagnostico
parasitologico en
sangre” Mgter
Laura De Jong.
Univ J.A.Maza.

Desventajas
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34 preparados. 300 campos/prep.




Mecanico Strout
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Grafico 1: Chagas crénico. Algoritmo diagnostico

Paciente con Sospecha de Enfermedad de Chagas Cronica
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CHAGAS EN INMUNOCOMPROMISO

EXPERT |  An approach to the
| REVIEWS
e _ management of Trypanosoma
Caracterizada por la presencia s - 5 .
A (T T R 55 ) ST cruzi infection (Chagas’ disease)

LCR u otros fluidos (detectados in immunocompromised
con microscopia), con o sin patients
manifestaciones clinicas”.

“La reactivacion del Chagas esta

Expert Rev. Anti Infect. Ther. 12(3), 357373 (2014)

Angela Martinez-Perez, The epidemiology of Chagas disease has changed in the last decades due to migration

., Francesca F Norman movements, population ageing and the emergence of new transmission routes. In endemic

Tam blen hay g ru pOS q ue Begoha Monge—MaiiIo countries, health facilities and access to healthcare are improving and T. cruz infected patients
c c c J ARtoni *  are also benefiting from medical advances. The HIV epidemic has spread to both endemic and
ConSIderan un criterio |a 0SC-ANTONIO non-endemic areas for T. cruzi, organ transplant rates have increased recently, espedially in Latin
., . ‘ Perez-‘Mollna and America, and other medical conditions affecting the immune system are increasing their global
ObservaC|On de n|dOS de Rogelio Lopez-Velez*  pyrden. The natural course of Chagas disease is mainly determined by the hosts cellular
Trepical Medicine and linical immune response. These conditions may therefore overlap with T. cruzi infection and alter the

am aSt|goteS acom paﬁ ada con Parasitology, Infectious Diseases disease’s natural history which may present with atypical clinical forms and a higher associated

Department, Ramon y Cajal Hospital, . RS A . ) : 5
Carretera Comenar 9.100 Km morbidity and mortality in immunocompromised patients. The present review aims to contribute

re aCC|é N | nfl am ato r| a en 28034 Madrid, Spain to the management of immunosuppressed patients with T. cruzi infection.

*Author for carrespandence:
H T rogeiio.opezvelez@saiud.madnd.org Kevworos: autoimmune disease « Chagas disease « HIV » immunasupression « neglected diseases « neoplasm
histopatologia. s ¢ P v




CHAGAS EN INMUNOCOMPROMISO

La respuesta inmune es disparada por el parasito por mucinas
superficiales, que son factores virulentos para la invasion del
parasito.

En la mayoria de los individiuos infectados, una respuesta celular se
desarrolla ,que incluye linfocitos Thl, CD4+ y CD8+ y la produccion

de citosinas (IFN-g, TNF-a and IL-12), es capaz de contrlar la
parasitemia efectivamente en aprox 60 dias.

Nidos de amastigotes quedan intracelularmente, produciendo una
inflamacion local de bajo grado.

El dafno tisular también se atribuye a la reactividad cruzada de los
anticuerpos frente a T. cruzi, contra autoantigenos y a un
desbalance de la respuesta entre las CD4+ y CD8+ a un exceso de
presencia de citosinas inflamatorias.




CHAGAS EN INMUNOCOMPROMISO

e Reactivacion o infeccién aguda. ) <
e Laenfermedad de chagas en

/
Inmunosuprimidos pueden presentar - '
manifestaciones severas, : ‘
clinicamente atipicas y asociadas a :
una alta morbi-mortalidad. .

—




HIV'Y CHAGAS

Segun datos de OPS, en América Latina, entre 2010 y 2019, se
incrementd un 21 por ciento el nUmero de casos nuevos de infeccion
por el virus del VIH.

Argentina 136.000 mil personas viven con VIH y que el 17% de ellas
desconoce su diagnostico.

La mayoria de las coinfecciones ocurren en pacientes previamente
infectados con T. cruzi, que luego adquieren la infeccion con HIV.

El primer caso de coinfeccion de T. cruzi con HIV fue descripto en
1988.

El porcentaje de coinfecciones en paises endemicos pueden ir de
1,3% a 7,1%.




HIV'Y CHAGAS

Solo 6 casos han sido descriptos de infeccidon aguda de T.cruzi en
pacientes con VIH previamente.

La mayoria de los casos reportados son reactivaciones, en
condiciones severas de inmunosupresion (marcador de SIDA).

El riesgo de reactivacion en pacientes con coinfeccion con HIV va
desde 15-35% (sezgado porgue los datos provienen de centros
especializados, con pacientes sintomaticos).

Sin embargo, 70—80% de los coinfectados no desarrollaran patologia.

“An approach to the

management of Trypanosoma cruzi
infection (Chagas’ disease) in
immunocompromised

Patients” Martinez-Perez et al.2014



Un recuento bajo (<200cel/mm3) de CD4, presenta un riesgo alto de desarrollar
enfermedad.

Promedio de CD4+ 98 (1-340 cel./mm3), mientras que sin reactivacion, tiene una
media de 562 (44-1949 cel/mm3)

También se relaciona este nivel de CD4 con la presencia de parasitemias mayores

No se ha visto diferencia de la progresion de la enfermedad cronica entre pacientes
con o sin coinfeccion.




MANIFESTACIONES CLINICAS

Malestar, fiebre, linfoadenopatias y hepatoesplenomegalia.
Compromiso del SNC se ve en un 74% (Dolor de cabeza, confusion,
convulsiones, manifestaciones motoras y coma), seguido de
afectacion miocardica 17% (nuevas arritmias atrioventriculares,
blogueos, fallo cardiaco congestivo)

Otras afectaciones pueden ser piel, tracto digestivo, tejido pericardico

y CErvix.

Diagnostico diferencial de Chagas en SNC: Linfoma primario y
toxoplasmosis cerebral.

HIV-T. cruzi coinfeccion se han asociado con porcentajes mayores
de mortalidad.

Estudio brasilero, la mortalidad fue 70% debido a la condicion
SIDA (70%), que a las cardiopatias debido al chagas crénico
(17%).




Caso Clinico

Enfermedad de Chagas del sistema nervioso central
en un paciente con SIDA demostrada por métodos

Chagas disease affecting

Although infrequent, Trypanosoma c
develop a tumor-like or granulomatous
HIV /AIDS and low CD4 lymphocytes {
infratentorial hypodense lesions and po
therapy against toxoplasmosis was presc
Brain Chagas disease was confirmed b!

Identifig

Figura 2. A. Imagen FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) en corte transverso obtenida a los 4 dias de ingreso. Se aprecia hiperintensidad por edema, que rodea las lesiones
y que determinan un efecto de masa ya que desplaza la linea media (flecha). La técnica FLAIR permite una mejor visualizacion del edema sin sobreposicion con la sefal que da el
LCR. En contraste, la senal T2 mostraria igual hiperintensidad para el LCR y el edema impidiendo ver sus limites. B. Control a los 31 dias de hospitalizacion con la misma técnica
que revela una disminucién del edema cerebral y reposicionamiento de los cuernos ventriculares frontales (flecha). C. Imagen en senal T1 en corte transverso con gadolinio a
los 45 dias desde el ingreso. Se aprecia aumento volumétrico de la lesion frontal izquierda que desplaza las arterias cerebrales anteriores a izquierda de la linea media (flecha).
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CHAGAS EN VIH - MIOCARDIO

El segundo organo blanco de la reactivacion de la enfermedad de
Chagas cronica en pacientes con sida es el miocardio.

La miocarditis aguda se expresa por un cuadro de arritmias e
insuficiencia cardiaca congestiva, de evolucion rapida vy

generalmente fatal.

La miocarditis se caracteriza por un agrandamiento del corazén en el
examen macroscopico y necrosis miocardica confluente con infiltrado
mononuclear y tejido miocardico reemplazado por fibrosis.

También se observan nidos de amastigotes intracelulares. Tanto
en SNC como en miocardio, la inmunomarcacion posibilita el
diagndstico de certeza.




DIAGNOSTICO

Serologia. jCuidado!

LCR: concentracion y
tincion. PCR.

Meétodos directos en
sangre. jCuidadoj

— =



TRASPLAN

Donantes
Seropositivos.

Receptores
Seropositivos.

seropositivo:
contraindicado.

E Y ( : HAGA S En América Latina, la serologia
. positiva no necesariamente contra

Infeccion
aguda.

Reactivacion.

indica donacion (excepcion del T
de corazon.). Debido a la poca
disponibilidad de organos, las

altas prevalencias de
enfermedades y la experiencia
gue no todos los procesos
implican infeccion aguda.
Serologia

en areas
endémicas.

Serologia
en areas
endémicas.




T RAS P L A N INSUFICIENCIA CARDIACA
C H AG A S Morbimortalidad de los pacientes con miocardiopatia chagasica y

trasplante cardiaco. Experiencia inicial

FERNANDO M. URINOVSKY, OSCAR A. SALOMONE, ROQUE CORDOBA, ALAN J. ZAZU, ALEJANDRO MARTINEZ COLOMBRES,

R e Ce ptor y DO JUAN C. ZLOCOWSKY, TERESITA ALVARELLOS, ANA DILLER, MARCOS AMUCHASTEGUI

Tras P ] evrceicn cxmouca ISSN 1850-1044

Vol. 3 N' 2, 2008 € 2008 Sihver Horss

REVISION POR EXPERTOS (Version en espaiiol)

Trasplante cardiaco para la
enfermedad de Chagas

Femando Bacal. MD, PhD*, Prof Edimar Alcides Bocchi. MD, PhD**




SITUACIONES CLINICAS coron: sratioptina ‘)

vs Mmofetilo.

Infeccion aguda en receptores serologia neg: La data disponiDic e

gue no siempre ocurre la infeccion.

En pacientes receptores de trasplante renal de donantes seropositivos, se ha
reportado un % de trasmision desde 0 a 19%, y la sintomatologia asociada no
fue grave (diagnostico precoz).

¢, Profilaxis?

Reactivacion ocurre generalmente en el 1 afio post trasplante.

Reactivacion de Chagas cronico debido a a la inmunosupresion: acorde al
g2l frasplantado y al nivel de la IS.

D-R+: TCPH: 17% y D+R- :renal 13-
D-R+: T de corazon: 40% (autdlogo y 19%.
26,5-42,9% alogénico). Hepatico: 20-

29%
“Consenso enfermedad dE'®

SAC




MANIFESTACIONES CLINICAS

Las reactivaciones e infecciones agudas en trasplantados deberian
ser detectadas antes que se desarrollen la sintomatologia.

FIEBRE, miocarditis aguda, fallo cardiaco, chagomas epiteliales junto
con paniculitis inflamatoria.

La afectacion SNC es menos frecuente en pacientes trasplantados

comparados con paciente VIH.
Diagnostico diferencial con rechazo.

“Consenso enfermedad de
chagas” 2019 SAC.










LABORATORIO

Parasitologicos directos

PCR punto final o
gPCR:

LOD : >1 parasito/ml

La PCR puede permitir
una deteccion temprana
de la Reactivacion e
importante en la
evaluacion del
tratamiento

Estudios han
demostrado que la PCR
puede ser positiva
hasta 30-60 dias antes
de la aparicion de la
sintomatologia

Bocchi et al. Tasa libre
de parasitemia al ler
afo 26% y una tasa de
reactivacion de EC
78%.




INSUFICIENCIA CARDIACA

Morbimortalidad de los pacientes con miocardiopatia chagasica y
trasplante cardiaco. Experiencia inicial

RO MARTINEZ COLOMBRES,

Tabla 3
Caracteristicas de los pacientes trasplantados cardiacos con EC y PCR postrasplante
Paciente Clinica Laboratorio Infeccion Positivizacion Reactivacion  Persistencia
Ne° concomitante PCR EC PCR ()
postrasplante postrasplante postratamiento
(dias) (dias) (dias)
1 Miocarditis PCR + (BEM y serologia) CMV 12 132 365
Serologia +
Strout +
2 Chagoma, fiebre PCR + (NSC y serologia) no 15 15 30
Serologia ND
Strout ND
3 Mialgias. PCR + (NSC y serologia) no 6 52 42
artralgias, fiebre,  Serologia +
chagoma Strout -
4 Epigastralgia, PCR + (serologia, NS y MG) CMV en 1 150 30
chagoma, fiebre, Serologia + sangre y MG
mialgias, artralgias Strout + Helicobacter pylori
Media = DE 8=T7 104 = 61 117 = 166

REA: Binncia andarminsdreilina N N Adiilae ennhmstdnane MO Miwrnoa ahdctrirns . PRIV Citnrmooslrragmie. NI Na Alennnihla
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LABORATORIO ﬁ

Screening de infeccion aguda o de reactivacion: Parasitoldgico directo
(PCR) semanalmente por los primeros dos meses (depende del grupo de
trabajo y las recomendaciones segun organo), luego cada dos semanas
hasta los 6 meses, y luego mensual hasta el ano.

Dosis IS: Cambio de frecuencia.

T. cardiaco: BEM: diferenciar rechazo agudo, presencia de amastigotes o
presencia de ADN (PCR)

TCPH: desde la ablacion (radioterapia) y luego del TMO.

Examenes directos deben ser realizados semanalmente hasta que
negativicen (dos consecutivas).




TRATAMIENTO en VIH.

e Tratamiento antiparasitario debe empezarse lo
mas pronto posible en casos de reactivacion,
para disminuir la mortalidad y las secuelas
a largo plazo.

No hay data que sustente la profilaxis, si los
CD4 estan por debajo de 200 cell/mma3,
aunque algunos grupos pueden llegar a
recomendarlos.




TRATAMIENTO en VIH

El nifurtimox se usa en dosis de 8 a 10
mg/kg/dia en tres administraciones diarias, sin
pasar de 700 mg diarios durante un plazo de
60 a 120 dias.

El benznidazol, farmaco de eleccion en
adultos, es un inhibidor de la sintesis de
proteinas y del RNA del parasito y se utiliza a
la dosis de 5/mg/kg/dia  en dos
administraciones diarias por 30 a 60 dias.
Ambos farmacos dependen del NADPH en sus
transformaciones metabdlicas. Aunque no se
han descripto interacciones entre los ART y los
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TRATAMIENTO en trasplante. L‘I

No hay estudios prospectivos randomizados que evidencien que el
tratamiento profilactico trypanocida pueda prevenir la trasmision (D+/R-)
0 Reactivacion (R+). Ademas de la toxicidad de las drogas.

El tratamiento DEBE iniciarse si hay evidencias parasitologicas de

infeccion aguda o reactivacion.

Benznidazol (5 mg/kg/dia) y nifurtimox (8 mg/kg/dia) por 60-90 dias, v.o.
El tratamiento debe ser interrumpido ante efectos adversos graves como
dermatitis severa, supresion medular, toxicidad hepatica o neuropatia
periférica.







Introduccion.

La microsporidiosis es una infeccion emergente y oportunista producida
por microorganismos intracelulares obligados formadores de esporas
gue han sido taxonOmicamente reclasificados como hongos.

Afectan con mayor frecuencia a personas inmunocomprometidas
(VIH/SIDA, o no), niilos, ancianos o individuos que utilizan lentes de
contacto. Estudios de prevalencia en adultos y nifos realizados en Cuba,
concluyeron que la prevalencia es muy baja casi despreciable

La frecuencia de microsporidiosis intestinal es mayor en
inmunosuprimidos y dentro de ellos en pacientes VIH/SIDA (2,4%/572
pacientes).

“Epidemiological and clinical Rivero LR, Fernandez FA, Robertson LJ. Cuban
characteristics of intestinal parasitology in review: a

microsporidiosis” Anane et al.2010 revolutionary triumph. Trends Parasitol. 2008;




Microspondium species, diseases, and some reported resarvoirs

Species Diseases Environmental Reservoirs
Anncaiia algerae, Anncaiia  Kerabits, myosits, systemic Urknown
connon, Anncaliia infection

Enterocytazoon bienewsi

Pigs, cattle, duckens, cats,
mankeys, dogs

Gamivores, ruminants,
primates, rabbits,

PENTONITS, SERUIES, SN s
Systemic infection,
keratoconjunciivits, si
bronchitis, pneumonia,
nephritis, ureteritis, cystitis,

Encephalitozoan helfem

bronchitis, pneumonits, urinary
tract infection, nephsitis, bone
lesions; nodular cutaneous
lesions
Comeal ulcer

Microsporidium spp

Nosema oasarum Keratits

Pieistophora spp Myositis

Trachipleistophora hominis, Systemic infection, including
Trachipleistophora brain, heart, kidney, eye,
anthropothera myositis, keratoconjuncivitis,
SNUSIDS

Keratitss, uninary tract infection

Vittaforma cornea Uniknown

E bieneusi and £ intestinalis account for the vast majority of human infections.
Data from Refs. ™=+

Tabla 1. Informacion general del Phylum Microsporidia, qgue tienen un hospedero

animal reconoddo

Género y Especie

Manifestaciones Clinicas

. Hospedero Animal

E. cuniculi

Infeccion del tracto urinario, infecdion
intestinal sintomatica y asintomatica
hepatitis, peritonitis, encefalitis, uretritis,
prostatitis, nefritis, sinusitis,
gueratoconjuntivitis, cistitis, diarrea,
celulitis, infeccion diseminada

Mamiferos: roedoress,
conejos, camivoros
primates

Infeccion sistémica, Queratoconjuntivitis,
sinusitis, neumonitis, nefritis, prostatitis,
uretritis, dstitis, diarrea.

Aves del genere
psitasis

Colangiopatia, colangitis, coledstitis
acalculosa, diarrea, perforadion intestinal,
nefritis, queratoconjuniivitis.

Mamiferos: asnos,
perros, cerdos,
ganado vacauno,
cabras, primates)

Enterocytozoon.
bi 4

Annicaliia: A. algerae

Diarrea, sindrome de desgaste, rinitis,
bronguitis, sinusitis, colangiopatia,
colangitis acalaulosa, coledistitis

Mamiferos (cerdos,
primates, perros,
gafos, eic ) y aves

Queratoconjuniivitis, miositis, infeccion
cutanea

Mosquito
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Epidemiologia.

La microsporidiosis humana es cosmopolita con estimados de
prevalencia que oscilan entre el 1 y 50% dependiendo de la region
geografica, el método diagndstico, y las caracteristicas demograficas
de la poblacion estudiada.

Las esporas de esos microorganismos son liberadas al medio
ambiente con las heces, la orina, y las secreciones respiratorias.

Los animales o personas infectadas, asi como agua y alimentos
contaminados con esporas, parecen ser las fuentes de infeccion mas
frecuentes.



Proceso de infeccion. f

La espora es activada por variaciones de pH y por relacion de
concentracion cation/anion al entrar en el sistema digestivo.

Seguido por edema del polaroplasto y de la vacuola posterior, lo que
causa un incremento importante de la presion dentro de las paredes
rigidas de la espora.

Ese edema es mediado por la rapida entrada de agua a través de los
canales de acuaporinas en la membrana plasmatica (o produccion de
H202).



Proceso de infeccion. f

e Lainfeccion ocurre gracias a interacciones celulares y luego
endocitosis.
e Teoria jeringa o Teoria endocitosis.



Microsporidia

ODPDx

Intracellular development

Enterocytozoon bieneusi

0 e Germination Sporoplasminjected  Merogony Sporogony — Mature spores
through polar tubule released
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Encephalitozoon spp.
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Encephalitozoon hellem
Encephalitozoon cunicull
Encephalitozoon intestinalis

Enterocytozoon bieneusi
Encephalitozoon intestinalis




Inmunologia.

Respuesta humoral. ?¢,

La importancia de la inmunidad mediada por células en la resistencia
contra la infeccion por microsporidios se demuestra por la
susceptibilidad a presentar formas graves de la enfermedad en los
estados en que se compromete esa respuesta (ej. SIDA, paciente
sometido a trasplante de organos).

La microsporidiosis es usual en pacientes infectados por VIH con
conteo de células T CD4 positivas por debajo de 100/mm3 de
sangre.



Microsporidiosis intestinal.

e Agentes oportunistas en especial en pacientes con el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) en quienes, ademas de producir infeccion
intestinal pueden, afectar otros érganos y sistemas.

e Como las diferentes especies de microsporidium producen el dafio no esta lo
suficientemente dilucidado.

e 90% es causada por la ingestion de esporas Enterocytozoon bieneusi, y el
10% restante se debe fundamentalmente a Encephalitozoon intestinales.



Microsporidiosis intestinal.

01 Agente. 02 VIH

= Intest_inalis y E. Intestinal e invasion.
bieneusi.

Patogenia. Prevalencia
90% Enterocytozoon
No totalmente bieneusi, y el 10%

conocida. restante Encephalitozoon
intestinales.




Patogenia.

Encephalitozoon cuniculi: VIH.

E. bieneusi y E. intestinales:SIDA:
tracto biliar- colangitis
esclerosante.

E. bieneusi : aplanamiento de las
vellosidades e hiperplasia de las
criptas sin dafio ni necrosis (no
inflamatoria, infiltrado linfocitario.
Se localiza en la region apical.
Raramente se disemina.




Patogenia.

E. intestinalis: invasivo y las
esporas comunmente se hallan en
el lado apical y basal del
enterocito asi como en células de
la lamina propia, incluyendo
fibroblastos, células endoteliales, y
macrofagos.




Manifestaciones clinicas.

Inmuncompetente Inmunocompromiso.

Diarrea Acuosa . o
Diarrea Cronica.

Enterocytozoon bieneusi y Encephalitozoon intestinalis son
causa de diarrea cronica y sindrome de desgaste,
colangiopatia y colecistitis acalculosa en pacientes
infectados por VIH.




Manifestaciones Clinicas.

e Ladiarrea es debilitante y la pérdida de pesoconduce a caquexia, la cual es
una causa importante o co- factor para la muerte, la tercera parte de los
pacientes afectados de microsporidiosis intestinal presentan coinfeccién con
otros patogenos intestinales.



Diagnostico.

El laboratorio debe ser alertado del diagndstico potencial.
Quimica: Mal absorcidn intestinal.

Diagnostico: Microscopia y biopsia. Tinciones especiales:
Tomar muestra de orina.

Ultraestructura por M. Electronica o PCR

Las esporas de E. intestinalis se detectan mas facilmente que las de E.
bieneusi por su mayor tamano, fuerte birrefringencia, y el color azulado que
adquiere con coloracion de hematoxilina y eosina, ademas son mas
numerosas en tejido.
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: Stool smear stained with Gram Chromotrope containing Encephalitozoon cuniculi spores.
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F. G: Spores of Encephalit

0zoon cuniculi stained with Ryan's modified trichrome (trichrome blue). The specimen in Figure F is from a kidney biopsy: the specimen in Figure G is from urine of the same patient. Ir




ratamiento.

e Tratamiento preventivo.

e Tratamiento curativo: ARV, al restaurar la respuesta inmune induce la
eliminacion del microorganismo y la normalizacion de la arquitectura
intestinal.

e Albendazol, un inhibidor de la tubulina, es efectivo contra la mayoria de los
microsporidios particularmente en la infeccion por Encephalitozoon SPP, pero
solo muestra una modesta eficacia contra E. bieneusi.



Graclas.

Do you have any questions?

lucianolima7292@hotmail.com
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